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1. INTRODUCAO

As dores relacionadas com os distirbios orofaciais (dores orofaciais) destacam-se
dentre as formas mais comuns de dor crénica. Estima-se que 17 a 26% da populacao
exibem algum tipo de dor orofacial, sendo 7 a 11% na sua forma cronica.

O termo “disfungdes temporomandibulares” (DTM) ¢ uma denominagdo genérica
para um subgrupo de dores orofaciais que se caracteriza pelo largo espectro de sinais
clinicos musculares e articulares, relacionados ao sistema estomatognatico. A dor e/ou
alteragdes funcionais manifestam-se através da triade da DTM, caracterizada pela dor

ou sensibilidade nos musculos da mastigacdio e na regido da articulacdo



temporomandibular (ATM), ruidos articulares e limitagdo dos movimentos
mandibulares (AHMAD, SCHIFFMAN 2016; DURHAM, NEWTON-JOHN et al.,
2015). Depois da dor facial de origem odontogénica, as DTM representam uma das
causas mais comuns de dores na boca e na face, tendo potencial para produzir dor
persistente (cronica) e impacto significativo na satde publica. Afeta principalmente a
populagdo brasileira feminina (30%), sendo a segunda condi¢do mundial mais comum
de dor musculoesquelética com carater incapacitante, apos a dor lombar cronica
(AHMAD, SCHIFFMAN 2016; SCHIFFMAN, OHRBACH et al., 2014).

Os sintomas associados as DTM incluem otologicos, sinusite, ardor bucal,
vertigens e zumbidos, além daqueles referidos em outras areas que ndo a facial, tais
como, No pescogo, nos membros superiores € na coluna vertebral (ZAKRZEWSKA,
JENSEN 2017, DURHAM, NEWTON-JOHN et al., 2015). Estes sintomas foram
introduzidos por COSTEN (1934) como “sindrome do ouvido e do seio nasal
dependente de disturbio na articulagdo” e incluiam 14 sintomas (Sintomas de Costen).
Com o passar dos anos, a sindrome foi rebatizada para “disfun¢do dolorosa da
articulagdo temporomandibular” e “disfuncdo dolorosa miofascial” quando, entdo,
surgiram divergéncias quanto a origem da dor (muscular ou articular), e que
deflagraram os critérios de diagndstico RDC/TMD (Abreviatura do termo em inglés
Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders), em 1992. Os
RDC/TMD propdem fatores predisponentes, tais como sistémicos, como na artrite
reumatoide e na espondilite anquilosante, psicoldgicos e estruturais (DWORKIN,
LERESCHE 1992). Os RDC/TMD foram aceitos pela comunidade orofacial e
posteriormente atualizada para a versdio DC/TMD (Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders), como resultado das pesquisas realizadas pela
Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), pela Sociedade Internacional de
Cefaleias (IHS) e pela Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP)
(ZAKRZEWSKA, JENSEN 2017; SCHIFFMAN, OHRBACH et al., 2014). A nova
ferramenta DC/TMD para o diagnostico das DTM encontra-se disponivel no Instituto
Nacional de Pesquisa Dental e Craniofacial, vinculado ao Instituto de Saude dos

Estados Unidos (NIH).


http://www.rdc-international.org/
http://www.rdc-international.org/
http://www.rdc-international.org/

De acordo com os DC/TMD, os sintomas utilizados como critério de diagnostico
das DTM sao trés: i) fibromialgia, mais comum e caracterizada pelo desconforto ou dor
nos musculos que controlam a fun¢do da mandibula, do pescogo e da cintura escapular;
ii) distarbios internos da ATM, quando ha deslocamentos do disco articular; e iii)
doencas articulares degenerativas da ATM, as quais podem ocorrer na forma
generalizada ou localizada, sendo a iltima mais comum e representada pela osteoartrite.

A origem e os sintomas das DTM vém sendo estudados e apontam para
disfungdes com etiologia multifatorial. Seus sintomas podem ou nao ser de facil
interpretagdo. Os primeiros incluem ruidos condilares, pontos de gatilho musculares,
comprometimento da dimensdo vertical de oclusdo, auséncia e migragdes de dentes,
alteracoes na oclusao dental, limitacdo e desvio na abertura bucal, movimentos
mandibulares sem coordenacdo e luxacdo mandibular; enquanto os sintomas subjetivos
sdo de dificil diagnodstico e incluem a perda da audigdo, alteragcdes de equilibrio
postural, nauseas, fibromialgia e dor neuropatica (DURHAM J, NEWTON-JOHN et al.,
2015; GREENE, LASKIN 2014). Nas doengas articulares degenerativas da ATM ¢
frequente a incidéncia de dor miofascial cronica, uma condi¢cdo dolorosa que afeta a
fascia (tecido conjuntivo que reveste um conjunto de musculos) e caracterizada pela
presenca de pontos-gatilhos, secundario ao quadro de hiperatividade da musculatura
mastigatoria (“apertamento” e bruxismo), e de hipermobilidade articular do condilo,
com irradiacdo da dor para a musculatura mastigatoria: masseter, temporal, pterigoideo
medial e lateral. Portanto, a presenca dos pontos-gatilhos ¢ importante para o
diagnéstico, ndo sendo necessaria, na maioria dos casos, a indicagdo de exames de
imagens ou laboratoriais (BALASUBRAMANIAM, KLASSER et al., 2014; GREENE,
LASKIN 2014; KLASSER, BASSIUR et al., 2014).

Neste trabalho ndo abordaremos o tratamento odontolégico das DTM, tampouco
pretendemos apresentar um “guia farmacoldgico para a abordagem da dor nas DTM”, o
que seria um equivoco por conta de sua etiologia multifatorial. Nosso objetivo ¢é
apresentar aos cirurgides-dentistas e aos académicos interessados, uma revisao sobre o

racional farmacoldgico e mecanismo de a¢dao dos principais farmacos empregados na



clinica odontoldgica para o tratamento da dor no espasmo muscular agudo, na

fibromialgia e na dor miofascial cronica.

2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Nao existe um protocolo terapéutico consensual para o alivio da dor nas DTM
(razdes discutidas adiante). A op¢ao por um protocolo terapéutico ¢ delicada, exigindo
do cirurgido-dentista a compreensdo acerca de Farmacologia Basica e das etapas que
regulamentam a liberagcdo de farmacos para comercializacdo. Sendo assim, optamos por
descrever o mecanismo de acdo e sugerir a prescrigdo medicamentosa, segundo dois
modelos protocolares: i) apresentado no I Simposio de diagndstico e tratamento das
DTM, realizado na Faculdade de Odontologia de Piracicaba/Unicamp
(RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014) e, ii) adotado pela Academia Americana de
Desordens Craniomandibulares (ALMEIDA, FONSECA et al., 2016). Ambos foram
escolhidos por ocasido do semindrio disciplinar de Farmacologia Geral, no curso de
Odontologia da Universidade Federal Fluminense (UFF), e na elaboracdo do painel
intitulado “Farmacoterapia aplicada a sintomatologia da disfun¢do temporomandibular”,
apresentado na 54" Jornada Fluminense de Odontologia Prof. Coelho e Souza, UFF,

Niteroi, RJ, em 2016.

2.1. CONTEXTUALIZACAO

A escolha de um medicamento para o alivio da dor esta diretamente relacionada a
intensidade relatada pelo paciente. Varios medicamentos vém sendo utilizados nos
protocolos terapéuticos para o alivio dos sintomas dolorosos nas DTM. As principais
classes farmacologicas e seus mecanismos de acdo estdo descritos na Tabela 1 e

incluem anestésico local, relaxantes musculares, analgésicos, anti-inflamatdrios,



antidepressivos e ansioliticos

(FUCHS, WANNMACHER 2017; ALMEIDA,

FONSECA et al., 2016; RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014).

TABELA 1: Farmacos comumente empregados na clinica odontologica para o
tratamento farmacologico das DTM e seus mecanismos de agao.

*FARMACOS

"MECANISMO DE ACAO

ANALGESICOS NAO OPIOIDES

'DIPIRONA
’PARACETAMOL
3CAPSAICINA

"Mecanismo de agdo ainda ndo determinado, porém
propdem-se o bloqueio de canais de calcio, a
estimulacdo de receptores canabinoides e a ativacao
das vias serotoninérgicas e noradrenérgica
descendentes.

A COX-3, outra isoforma da COX, foi sugerida
como sendo a chave para desvendar o mistério do
mecanismo de agdo do paracetamol. Porém,
evidéncias apontam para uma agao direta no sistema
nervoso central (SNC), através da ativacao da via
serotoninérgica descendente.

3Interage com o receptor de potencial transitorio do
tipo vaniloide 1 (TRPV1) presente em neuronios
sensoriais de fibras C. O TRPV1 ¢ um canal de cation
ndo seletivo controlado por ligante da familia TRP,
modulado por uma variedade de estimulos nocivos. A
exposi¢do cronica a capsaicina primeiramente
estimula e, em seguida, dessensibiliza o canal para a
capsaicina e diversos outros estimulos nocivos. A
capsaicina também causa deplecdo local da
substancia P, um neuropeptidio enddgeno envolvido
na percepg¢do sensorial e na transmissao da dor.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES (AINEs)

‘NAPROXENO
*DICLOFENACO
SCELECOXIB
'NIMESULIDA

Atuam primariamente por meio da inibicdo do
sistema enzimatico de endoperoxido sintases, mais
conhecido como ciclo-oxigenases (COX). Portanto,
na sintese da PGG,, da PGH, e dos eicosanoides:
prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos. A
COX-1 e a COX-2 diferem quanto a sensibilidade de
inibicdo pelos AINEs. Assim, os AINEs podem ser:
“Sinibidores ndo seletivos da COX; ‘inibidores da
COX-2; "inibidores preferencialmente seletivos de
COX-2.




ANALGESICOS OPIOIDES

SCODEINA
STRAMADOL

89 Agonistas dos receptores opioides da familia 4, em
nivel medular e supramedular. Como consequéncia,
inibem a liberagdo de transmissores nociceptivos
(como a substancia P ¢ o glutamato) pelos terminais
pré-sinapticos da medula espinal e tronco encefélico
e, diminuem os efeitos pos-sindpticos desses
transmissores.

Também ¢ wum inibidor de recaptacio da
noradrenalina e da serotonina.

ANESTESICO LOCAL (AL)

LIDOCAINA

O mecanismo de acgdo baseia-se na "teoria do
receptor especifico", segundo a qual o AL, na sua
forma ndo ionizada, atravessa a membrana do axonio
e penetra na célula nervosa. No interior da célula
nervosa, a molécula se liga a receptores especificos
nos canais de sodio, reduzindo ou impedindo a
entrada de ion na célula. Isso resulta no bloqueio da
condugdo nervosa e, consequentemente, na percepcao
da dor.

RELAXANTES MUSCULARES

"TIZANIDINA
""CICLOBENZAPRINA

¥Seu principal local de agdo é a medula espinhal
(SNC), através da estimulagdo de receptores alfa-2
pré-sinapticos que resultam na inibi¢ao da liberagdo
do aminoacido excitatorio glutamato. A transmissido
do sinal aos interneurdnios espinhais responsaveis
pelo tonus muscular excessivo €, entdo, inibida ¢ o
tonus muscular € reduzido. Adicionalmente a
propriedade miorrelaxante, a tizanidina também
exerce efeito analgésico central moderado. Produz
sonoléncia. '"Ndo atua na jungdo neuromuscular ou
diretamente na musculatura esquelética. Seus efeitos
refletem a agdo sobre receptor de histamina (H,).
Suprime o espasmo do musculo esquelético de
origem local sem interferir com a fungdo muscular;
reduz a atividade motora tdnica, influenciando os
neurdnios motores alfa e gama.

ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS
(GLICOCORTICOIDES)

HIDROCORTISONA
METILPREDNISOLONA
BETAMETASONA

Ligam-se ao receptor citoplasmatico e desencadeiam
seus efeitos, por apresentarem uma estrutura quimica
muito parecida com a do horménio endogeno
(cortisol). O complexo glicocorticoide-receptor (GR)
¢ translocado para o nucleo, ligando-se em
sequéncias especificas do DNA, denominadas
elementos de resposta aos glicocorticoides (GRE),
dentro da regido promotora de genes especificos. A
interagio  GR-GRE resulta em mecanismos
genomicos de transativacdo (ex.. sintese da
anexina-1, que inibe a PLA,, bloqueando a liberagao
do acido araquidonico e sua subsequente conversao
em eicosanoides) e de transrepressdao (ex.: interagao
GR-GRE com a proteina correpressora IkB, que inibe
a transcri¢do dos genes da COX-2 e das citocinas
inflamatorias: IL-1, IL-2, IL-6 e TNFa). Os
mecanismos ndo gendmicos nao serdo abordados
aqui, mas relacionam-se aos efeitos adversos como
consequéncia do uso cronico.

ANTIDEPRESSIVO TRICICLICO (ADT)

Aumenta a disponibilidade de noradrenalina e a
serotonina na fenda sindptica, através da inibicdo da




AMITRIPTILINA recaptacdo  destas aminas pelos  receptores
pré-sinapticos. O uso prolongado dos ADT, tais como
a amitriptilina, diminui o numero de receptores
pré-sinapticos  @,, interferindo, portanto, na
neurotransmissdo noradrenérgica. Este mecanismo de
acdo poderia explicar a dissociagdo dos efeitos
analgésicos e antidepressivos, observados na clinica.
ANSIOLITICOS BENZODIAZEPINICOS | O BZDs sio ansioliticos que se ligam e
(BZD) potencializam a agﬁo gabaérglga no .complexo
receptor GABA (4cido gama-amino butirico)/canal
de cloretos (Cl), favorecendo a hiperpolarizagdo
celular através do aumento de influxo de anion para
dentro das células e, resultando na diminui¢do da
propagacao de impulsos excitatorios.

DIAZEPAM
CLONAZEPAM

* , . . ~ . ~ , ~
Quando ha mais de um mecanismo de agdo para explicar a agdo do farmaco, a numeragao em
sobrescrito no farmaco (1* coluna) correlaciona-se com seu mecanismo de acao (2* coluna).

Em geral, analgésico ndo opioide e anti-inflamatério nao esteroide, como a
DIPIRONA e o NAPROXENO (Tab. 1) sdo indicados para a melhora de dores de
intensidades leves a moderadas, enquanto que os analgésicos opioides, como o
TRAMADOL ¢ a CODEINA (Tab. 1), sdo indicados para a abordagem da dor de
intensidade moderada a intensa e que ndo respondam aos analgésicos nao opioides. Os
opioides sdo eficazes no controle da dor cronica, contudo o risco de tolerancia e de
dependéncia fisica sdo fatores limitantes ao uso prolongado. Neste contexto, &
importante ressaltar que a farmacoterapia, mesmo que eficaz, quando prolongada podera
produzir efeitos adversos clinicamente significativos (FUCHS, WANNMACHER
2017).

O cirurgido-dentista deve estar ciente que o protocolo a ser utilizado ¢ de
competéncia e responsabilidade exclusiva do mesmo, uma vez que, até o presente, nao
ha um protocolo terapéutico reconhecidamente efetivo na abordagem farmacologica das
DTM. A razdo para a auséncia de um protocolo consensual estd atrelada ao
conhecimento das etapas que regularizam a comercializagdo de um medicamento.

Todo medicamento a ser langado no mercado passa, inicialmente, por diversas
pesquisas e testes até ser aprovado pelo O6rgdo normativo do pais de origem do
fabricante. Nos EUA, por exemplo, quem regulamenta e autoriza a venda de produtos
farmacéuticos ¢ o FDA (Abreviatura do termo em inglés: Food and Drug

Administration), enquanto no Brasil ¢ a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia



Sanitaria), vinculada ao Ministério da Saude. O processo de regulamentagdao ¢ longo,
rigoroso e custa muito caro para as industrias farmacéuticas. O desenho do protocolo e a
documentacdo clinica dos estudos devem seguir as recomendacdes dos Orgados
normativos ¢ de vigilancia de medicamentos do pais, para que os resultados possam ser
considerados validos para a aprovagdo do produto. Um novo produto s6 ¢ levado a
experimentacdo em seres humanos depois de conhecidos seus aspectos quimicos,
farmacologicos, mecanismos de acdo e toxicidade em ensaios pré-clinicos, in vitro ou
em modelos experimentais quando disponiveis. Os estudos sdo conduzidos
comparando-se com um grupo controle. Diferente dos estudos observacionais em que o
pesquisador ndo interfere na exposi¢do, nesses estudos o pesquisador planeja e intervém
ativamente nos fatores que influenciam a amostra, minimizando assim a influéncia dos
fatores de incongruéncia. A alocacdo dos sujeitos de pesquisa pode ser de forma
aleatdria, os chamados RCT (Abreviatura do termo em inglés: Randomized Controlled
Trial), ou nao aleatéoria. Nos RCTs, um tratamento ou procedimento pode ser
comparado a nenhum tratamento, a uma terapéutica semelhante (head-to-head trials)
com um placebo ou a uma norma preexistente de acompanhamento. Nos RCTs que
incluem placebo, para que um farmaco seja colocado a venda, o “farmaco teste” precisa
superar o desempenho do placebo com uma margem significativa (OLIVEIRA,
PARENTE 2010).

A FDA nado deliberou nenhum protocolo para o tratamento dos sintomas
dolorosos nas DTM por conta da escassez de RCTs que incluam resultados com
placebos (GREENE, LASKIN 2014). No Brasil, a ANVISA ndo tem uma norma
especifica, mas indica a consulta ao bulério eletrdnico do farmaco, como forma de
acesso as suas indicagoes terapéuticas.

Outro ponto que deve ser considerado pelo cirurgido-dentista € que muitos
medicamentos prescritos aos pacientes com DTM sao de uso off label, portanto ndo
indicados na bula. Um bom exemplo na Odontologia ¢ o uso da toxina botulinica
(BOTOX®™), um parassimpaticolitico produzido a partir de uma toxina da bactéria

Clostridium botulinum. A literatura “sugere” que injegdes de toxina botulinica possam

! Bulério eletrdnico. Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp. Jul. 2017.



ser uteis no alivio da dor de pacientes com bruxismo e DTM. O racional farmacolégico
estd associado a inibi¢do da liberacdo de CGRP (Abreviatura do termo em inglés:
Calcitonin gene-related peptide) e da substancia P, neuropeptideos associados a
sensagao dolorosa (DE LA TORRE CANALES et al., 2017). Porém, de acordo com o
bulario eletrénico da ANVISA, ndo ha indicagdo da toxina botulinica para essas duas
condigoes dolorosas.

Enfim, até aqui podemos concluir que no tratamento farmacoldgico dos sintomas
dolorosos nas DTM ¢ fundamental um bom estudo semioldgico, pois permitira ao
cirurgido-dentista presumir o prognostico e a prescricdo adequada, uma vez que 0s
sinais e os sintomas poderdo variar de um simples desconforto até uma dor intensa.
Além disto, a intensidade da dor descrita pelo paciente influird diretamente na escolha
da classe farmacolégica adequada, no periodo de utilizacdo e nos eventuais efeitos

adversos (DURHAM, NEWTON-JOHN et al., 2015).

2.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO ESPASMO MUSCULAR
AGUDO E DA FIBROMIALGIA

O espasmo muscular agudo nada mais ¢ do que uma contracdo muscular, subita e
involuntaria, mantida por algum tempo. O musculo ¢ encurtado, sendo que a dor aguda
se manifesta quando ele ¢ estendido. Assim, a abordagem farmacologica do espasmo
agudo pode ser alcancada pelo bloqueio anestésico de diagnoéstico, feito no musculo
com espasmo. O bloqueio anestésico poderd ser alcancado pela infiltragdo de 1 ml de
solugdo de LIDOCAINA 2% (Tab.1: Anestésico local), sem vasoconstritor, no musculo
envolvido. A DIPIRONA (Tab. 1: Analgésicos nao opioides) ¢ indicada, como terapia
complementar, na dose de 500 mg a 1g, a cada 4 horas, por via oral
(RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014). Em alguns paises da Europa, da Africa e
das Américas Central e do Sul, incluindo o Brasil, a DIPIRONA ¢ um dos analgésicos
mais populares, disponivel de compra isenta de prescricdo. Uma razdo para a grande
aceitag¢do por parte da populacdo ¢ a ndo recomendacdo, pela Sociedade de Cardiologia

Europeia, ao uso dos AINES para pacientes com doencas cardiovasculares. O risco de



complicacdes cardiovasculares atrelado ao uso de AINEs nado seletivos pode estar
relacionado a extensdo da inibi¢do da COX-2 por esses farmacos. Quanto mais alto o
nivel de inibi¢do da COX-2 e, consequentemente, mais baixo nivel de inibi¢do da
COX-1, maior parece ser o risco de eventos cardiovasculares trombdticos como infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral. Isto poderia explicar o baixo risco
cardiovascular do naproxeno, que bloqueia completamente a COX-1 e, portanto, com
efeitos antiagregantes plaquetdrios que reduzem eventos cardiovasculares. Portanto, o
risco de eventos cardiovasculares associados ao uso dos AINEs tem sido apontado como
justificativa para o aumento em 3 vezes no consumo diario da DIPIRONA, em paises
como a Alemanha. Em contrapartida, nos EUA e no Reino Unido, a DIPIRONA foi
banida, devido a ocorréncia de reagdes alérgicas graves (como edema de glote e
anafilaxia) e idiossincrasicas (agranulocitose potencialmente fatal). O caso ¢ polémico,
uma vez que a DIPIRONA foi criada na Alemanha (onde a venda ¢ permitida),
enquanto seu concorrente, 0 PARACETAMOL (Tab. 1: Analgésicos nao opioides), por
empresas americanas (FUCHS, WANNMACHER 2017).

A abordagem farmacologica do espasmo muscular agudo inclui a indicacdo de
relaxantes musculares (RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014). A TIZANIDINA
(Tab. 1: Relaxantes musculares) podera ser indicada para a administragdo oral noturna
(pois produz sonoléncia!) na dose de 2 mg, com aumento gradual até 4 mg, ndo
excedendo a dose maxima de 8 mg. Outra op¢do ¢ a indicagdo da
CICLOBENZAPRINA (Tab. 1: Relaxantes musculares), por via oral, na dose de 20 mg,
a cada 12 horas, com aumento gradual até 40 mg, nao excedendo a dose méxima de 60
mg. Porém devido a sua agdo atropinica, produz xerostomia contribuindo para o
desenvolvimento de caries, doengas periodontais e candidiase oral. Apesar de associado
a xerostomia, este ultimo vem sendo utilizado com sucesso na diminui¢do da dor
muscular nas DTM. H4, contudo, relatos de “sindrome serotoninérgica” quando a
CICLOBENZAPRINA ¢ administrada com os seguintes medicamentos: inibidores da
recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol,
medicamentos inibidores da monoaminoxidase, bupropiona e verapamil. Os sinais desta

sindrome incluem alteragdes no estado mental (agitagdo, alucinagdes), aumento da


http://www.abc.med.br/p/22385/infarto+do+miocardio.htm
http://www.abc.med.br/p/22385/infarto+do+miocardio.htm
http://www.abc.med.br/p/26290/acidente+vascular+cerebral+ou+derrame+cerebral.htm

frequéncia cardiaca, alteracdes da pressdao sanguinea, tremores, rigidez, nauseas,
vOmitos, diarreia ou convulsdes. Portanto, se esses sintomas e sinais surgirem, o
relaxante muscular devera ser descontinuado imediatamente por conta destas interacdes
medicamentosas, potencialmente fatais (HAGGMAN-HENRIKSONB, ALSTERGREN
etal., 2017).

A fibromialgia ¢ uma sindrome reumatica ndo articular, caracterizada por dor
musculoesquelética difusa, cronica e presenga de multiplas regides dolorosas (tender
points), especialmente no esqueleto axial. Sua etiologia ¢ desconhecida, apresentando-se
de formas variadas nos diferentes pacientes e, por consequéncia, como sindrome —
sindrome da fibromialgia. Sabe-se que exercicios e atividades fisicas inadequadas
podem sobrecarregar os musculos levando a dor. Ansiedade e depressao também podem
contribuir para a tensdo muscular. (GREENE, LASKIN 2014). Entre os sintomas mais
comuns associados a sindrome, citam-se fadiga, distirbios do sono, rigidez matinal,
ansiedade e depressaio (FRAGA, SANTOS et al.,, 2011). Uma caracteristica da
fibromialgia é a sensagdo dolorosa niao apenas no local de origem, mas também a
distancia. E descrita pelo paciente como irradiada, o que permite o diagndstico pelo
cirurgido-dentista (RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014). Do que foi exposto,
conclui-se que o tratamento farmacoldgico incluira medicamentos que t€ém como alvo o
proprio musculo (relaxante muscular) e o SNC (ansioliticos e antidepressivos discutidos
no item 2.2).

Recentemente, o analgésico nao opioide CAPSAICINA (Tab. 1) foi incluido na
clinica odontologica, para alivio da dor. Este fitoquimico estd presente na pimenta
vermelha, no Tabasco® e nos frutos de arvores do género Capsicum, sendo responsavel
pela sensagdo de queimagdo na mucosa. Além do alivio da dor, apresenta propriedades
funcionais na dissolugdo de codgulos e de muco dos pulmdes (expectorante e
descongestionante), de indu¢do da termogénese (efeito de transformar parte das calorias
dos alimentos em calor), além de antioxidante e antibacteriano. A agdo analgésica
dar-se-4 através da modulagdo da atividade do receptor de potencial transitorio do tipo
vaniloide 1 (TRPV1), envolvido na codificagdo e transmissdo do estimulo doloroso

(HAGGMAN-HENRIKSON, ALSTERGREN et al., 2017). A exposicdo cronica de



CAPSAICINA causa deplecao local da substancia P das fibras aferentes periféricas,
envolvidas na transmissdo da dor. A aplicagdo tépica de 0,025 a 0,075% de
CAPSAICINA (creme) nas areas doloridas, de 3 a 4 vezes ao dia, leva ao trofismo
alterado de pequenas fibras nervosas, bem como, as alteragcdes no niumero de receptores
TRPV-1 distribuidos na mucosa oral (AZZI, CROVERI et al., 2017). Nas primeiras
vezes em que se aplica o creme, ocorre a sensacdo de calor, que diminui com o uso
frequente.

Outra conduta na abordagem farmacoldgica da fibromialgia ¢ a indicacdo de
DIPIRONA (Tab. 1: Analgésicos ndo opioides) na mesma dosagem utilizada para o
alivio da dor no espasmo agudo. Na impossibilidade do uso da DIPIRONA, quer por
seu historico de problemas sanguineos como anemia aplastica e agranulocitose, quer por
reacdes dermatologicas e disturbios gastrointestinais, pode-se indicar de 500 a 1000
mg/dia de PARACETAMOL (Tab. 1: Analgésicos ndo opioides). Este ultimo ¢ um
antitérmico amplamente usado no mundo; consequentemente, esta frequentemente
associado a intoxica¢ao medicamentosa grave. Por conta do risco de intoxicag¢do, o FDA
mudou a recomendacdo de dose maxima didria de 4 g para 3,25g (FUCHS,
WANNMACHER 2017).

Os opioides isolados ou em associagdo com analgésicos sdao indicados
especialmente quando os anti-inflamatérios estdo contraindicados, porém, seu uso ¢é
controverso e geralmente ndo recomendado, por conta do elevado risco de tolerancia, de
dependéncia e dos efeitos adversos graves. Nos casos de dor de intensidade moderada a
severa, o cirurgido-dentista podera prescrever CODEINA (Tab. 1: Analgésicos
opioides) em associagdo com PARACETAMOL na dose de 500 mg + 30 mg,
respectivamente, a cada 12h; ou TRAMADOL (Tab.1: Analgésicos opioides), de 50 a
100 mg a cada 4 h, obedecendo a dose diaria maxima de 400 mg. Contudo, apesar de
incluidos em alguns protocolos terapéuticos para o manuseio da dor na clinica
odontologica, ndo ha estudos cientificos que suportem a indicagdo de opioides na
fibromialgia (ALMEIDA, FONSECA et al., 2016).

Os AINEs sao frequentemente utilizados pelos pacientes com fibromialgia, apesar

de ndo terem eficacia comprovada em curto prazo. A popularidade destes medicamentos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28691458

provavelmente reflete a pronta disponibilidade nas gondolas das farmécias e o fato dos

pacientes sentirem-se confortaveis em usa-los sem a autorizagdo do médico.

2.3. NAS DOENCAS ARTICULARES DEGENERATIVAS DA ATM

Os processos degenerativos que afetam a ATM sdo condi¢des patoldgicas de
origem multifatorial e indefinida. Apesar de existirem diversas patologias capazes de
levar a degradacdo tecidual, a osteoartrite associada aos desarranjos internos ¢ a forma
mais comum. A osteoartrite ¢ a forma mais comum de artrite que afeta o esqueleto
humano e est4 relacionada com o aumento de carga mecanica, tensdo e traumatismos
das articulagdes. E uma doenca degenerativa focal, cronica e ndo inflamatéria, que afeta
primariamente a cartilagem de articulagdes sinoviais, estando associada a processos de
remodelagdo do osso subcondral e envolvimento do tecido sinovial (DE BONT,
STEGENGA, 1993). A osteoartrite que afeta a ATM encontra-se classificada entre as
doengas articulares degenerativas, as quais podem ocorrer na forma generalizada ou
localizada, sendo esta Ultima a mais comum. Como consequéncia da doenca
degenerativa, podem surgir processos secundarios em estruturas adjacentes,
caracterizados por incongruéncias mecanicas localizadas, que interferem com os
movimentos suaves naturais da ATM. Os deslocamentos do disco articular para anterior
constituem um quadro frequentemente associado as degeneragdes.

Para o tratamento farmacologico da dor na ATM, embora os RCT nao sustentem o
uso da maioria dos AINEs, um RCT duplo-cego comparou os efeitos de 1000 mg de
NAPROXENO/dia (Tab. 1), administrados por 6 semanas em pacientes com dor
resultante do deslocamento de disco, com os efeitos de 200 mg de CELECOXIB/dia
(Tab. 1) e placebo. Os escores de dor entre 3 e 6 semanas diminuiram
significativamente no grupo NAPROXENO comparado com o placebo e o
CELECOXIB (TA, DIONNE 2004).

Em relacdo aos glicocorticoides, as injeg¢des intra-articulares utilizadas no
tratamento de doencas articulares degenerativas da ATM foram muito usadas no

passado, quando ndo havia um adequado conhecimento dos efeitos provocados, tais



como o risco de ocorrer destrui¢do da cartilagem articular e complicagdes infecciosas.
Atualmente, as indicagdes dos glicocorticoides estdo bem restritas na abordagem da dor
orofacial. Nos casos de dor ndo responsiva a nenhum tratamento farmacoldégico, bem
como na desativagdo de pontos-gatilho, o cirurgido-dentista podera recorrer a uma
injegdo de 40 mg de ACETATO DE  HIDROCORTISONA ou
METILPREDNISOLONA (Tab. 1: Glicocorticoides) nos pontos-gatilho. Entretanto,
estdo contraindicadas as inje¢des intra-articulares de glicocorticoides quando o paciente
fizer uso de anticoagulantes ou apresentar distirbios na coagulacao, infeccdes locais ou
sistémicas ou alergia aos agentes injetados (ALMEIDA, FONSECA et al., 2016). No
tratamento das seguintes condicdes: deslocamento agudo e cronico do disco com
redu¢do e sem reducdo; osteoartrose; osteoartrite e doenga articular degenerativa
recomenda-se as inje¢des intra-articulares de HTALURONATO DE SODIO (GREENE,
LASKIN 2014). O &cido hialurénico (AH) ¢ um glicosaminoglicano de cadeia linear,
hidrofilico, poli-iénico de elevado peso molecular. E encontrado na matriz extracelular
de diversos tecidos conjuntivos, incluindo a cartilagem articular e liquido sinovial. Em
condigdes patologicas, hd um aumento da sintese de proteoglicanos, bem como da
producdo de metaloproteinases (MP). Estas atuam sobre o coldgeno e os proteoglicanos,
enfraquecendo consequentemente a matriz de cartilagem articular. H&, portanto,
fragmentos de coldgeno e proteoglicanos, além de leucotrienos e citocinas dispersos no
fluido articular. Isso gera uma resposta inflamatoéria na membrana sinovial e no
ligamento capsular, que leva a uma limitacdo de movimento articular, podendo ou nao
ser seguida de dor. A viscossuplementagio da ATM com HTALURONATO DE SODIO
elimina ou diminui a dor proporcionando ganho funcional articular e melhora a
qualidade e a quantidade do liquido sinovial (GREENE, LASKIN 2014).

Na dor miofascial cronica, os AINEs topicos, principalmente o DICLOFENACO
(Tab.1: AINEs), foram significativamente mais eficazes do que o placebo na reducdo da

dor musculoesquelética cronica, lembrando que os AINEs topicos produzem menos

2 Ministério da  Saade. HIALURONATO DE SODIO. Disponivel em:
file:///C:/Users/Christina/Downloads/hialuronato_de sodio atualizada em 15-10-2013.pdf
Jul. 2017.



efeitos adversos comparados aos de administragdo oral (BORG-STEIN, LACCARINO
2014).

Com base em RCTs que avaliaram os efeitos dos antidepressivos triciclicos
(ADT) no tratamento da dor orofacial cronica associada as DTM, recomendam-se
especialmente a AMITRIPTILINA (Tab. 1), que exerce efeito analgésico
independentemente do efeito antidepressivo (RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE
2014; BORG-STEIN, LACCARINO 2014). Em um desses estudos, vinte voluntarias
apresentando dor cronica da ATM foram divididas em dois grupos. No primeiro grupo,
foram utilizados 25 mg/dia de AMITRIPTILINA (noturna) por 14 dias, confrontando-se
com o segundo grupo (placebo). A intensidade da dor foi avaliada diariamente,
empregando-se uma escala analdgica visual. Os resultados revelaram uma significativa
reducdo da dor e do desconforto no grupo que utilizou AMITRIPTILINA (75%)
comparados ao placebo (28%), demonstrando sua eficacia analgésica, sem a ocorréncia
dos efeitos adversos comuns relacionados as propriedades anticolinérgicas dos ADT
como sonoléncia, confusdo mental, boca seca e retengdo  urinaria,
(RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014). Nos ensaios em que a dor cronica e a
depressdo coexistiram, os pacientes que fizeram uso de AMITRIPTILINA obtiveram
alivio de ambos os distirbios (GREENE, LASKIN 2014).

O DIAZEPAN e o CLONAZEPAM (Tab. 1: BZD) sdo os ansioliticos mais
utilizados nas DTM e muitas vezes integrados ao tratamento da dor miofascial cronica,
por seus efeitos como relaxante muscular, e também por sua acdo em sintomas
frequentemente associados a esta sindrome como a ansiedade e a alteragdo do padrdo de
sono (ALMEIDA, FONSECA et al., 2016). Entretanto, criancas e idosos podem
apresentar o chamado “efeito paradoxal”, caracterizado por excitacao, agressividade e
irritabilidade, mesmo em baixas doses (FUCHS, WANNMACHER 2017).
Recentemente, um estudo de meta-analise apontou resultados promissores da associa¢ao
do benzodiazepinico CLONAZEPAM com o analgésico ndo opioide CAPSAICINA
(Tab. 1) no tratamento da dor na sindrome da boca ardente, sindrome caracterizada,
essencialmente, por sintoma de queimacao na mucosa oral

(HAGGMAN-HENRIKSON, ALSTERGREN et al., 2017).



Os distarbios inflamatorios da ATM sao condig¢des capsulares e sinoviais que t€ém
a dor articular (artralgia) como sintoma mais evidente (RIZZATTI-BARBOSA,
ANDRADE 2014). Diferentes intervengdes terapéuticas tém sido propostas para a
abordagem dessas disfungoes: tratamentos conservadores (terapia
cognitivo/comportamental,  farmacoldgico,  fisioterapicos,  goteiras  oclusais
estabilizadoras e reposicionadoras), minimamente invasivos (infiltracdes de
HIALURONATO DE SODIO, de glicocorticoides, artrocentese e artroscopia) e
invasivos (artroplastia, artrotomia) (ALMEIDA, FONSECA et al., 2016). Os disturbios
inflamatorios localizados da ATM normalmente respondem muito bem as terapias
locais (eliminagdo da causa em combinacdo com a aplicacdo de calor umido,
movimentos suaves € repouso), dispensando o uso de analgésicos ou AINES
(RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014).

A sinovite ocorre em pacientes com artrite reumatoide e, secundariamente, por
extensdo, a outra artropatia da ATM. O tratamento basico deste distirbio, além das
medidas fisioterapicas e da dieta liquida, inclui o emprego de anti-inflamatdrios, uma
vez que foram identificados mediadores pro-inflamatérios associados a inflamacao no
liquido sinovial de ATM disfuncionadas, tais como: o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0); interleucina-1beta, interleucina-6 e interleucina-8 (IL-1B, IL-6, IL-8);
interferon gama (IFN-y); prostaglandina E2 (PGE2); leucotrieno B4 (LTB4); proteina
quimioatrativa para monocito 1 (MCP-1); fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF); enzima cicloxigenase 2 (COX-2); metaloproteinases de matriz (MMP);
desintegrina e metaloproteinases com dominios trombospondina (ADAMTYS)
(GREENE, LASKIN 2014). Nesses casos, a estratégia terapéutica mais apropriada
baseia-se na administragdo do glicocorticoide BETAMETASONA (Tab. 1:
Glicocorticoides) (RIZZATTI-BARBOSA, ANDRADE 2014). Sugere-se a aplicagdo de
uma ampola de 1 ml de DIPROSPAN® (solu¢do injetavel, que contém a associagdo de 5
mg de DIPROPIONATO DE BETAMETASONA e 2 mg de FOSFATO DISSODICO
DE BETAMETASONA) por via intramuscular, em dose unica que, além de propiciar o
efeito anti-inflamatoério em aproximadamente 7 dias, modula a resposta imune. A

BETAMETASONA, diferente da HIDROCORTISONA e METILPREDNISOLONA,



possui alta atividade anti-inflamatoria e auséncia de efeitos mineralocorticoides.
Contudo, como a meia-vida bioldgica ¢ longa, apresenta acentuada propriedade de
supressao do crescimento e da desmineralizagdo dssea, ndo sendo indicada na terapia
anti-inflamatoria cronica (FUCHS, WANNMACHER 2017; RIZZATTI-BARBOSA,
ANDRADE 2014). Nestes casos, da-se preferéncia aos AINEs seletivos de COX-2
como a NIMESULIDA (Tab.1) por via oral, 100 mg a cada 12h, de 3 a 5 dias, que

atenua o componente neurogénico dos disturbios inflamatoérios da ATM.

3. PERSPECTIVAS

Apesar de ser uma das dores orofaciais mais comumente presente na populacgao,
ainda ha caréncia de conhecimento em relacdo ao diagnoéstico. O ideal seria que todo
cirurgido-dentista, independente da especialidade, conseguisse identificar de imediato a
DTM, pois o sucesso dos tratamentos odontologicos e farmacoldgicos depende do
diagnostico prematuro.

E bem verdade que a busca por novas terapias complementares vem ganhando
forca. Um exemplo disso ¢ a inclusdao do laser de baixa poténcia ou LLLT (Abreviatura
do termo em inglés: Low Level Laser Therapy) como instrumento terapéutico nas
sindromes dolorosas de origem musculoesqueléticas. Contudo, a prioridade no
tratamento das DTM ¢ aliviar a dor do paciente. Procura-se eliminar as inflamacgdes
musculares e articulares, bem como, melhorar o limite dos movimentos da mandibula,
ainda que posteriormente seja necessaria uma intervengao cirirgica.

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico, poucos candidatos mostraram-se
eficazes nos RCT. Os compostos mais antigos € 0s novos, como 0s canabinoides
recentemente liberados para comercializagdo no Brasil, precisam ser mais estudados por
académicos de odontologia, através dos programas de pesquisa basica para, entdo,
caminharem para os ensaios clinicos.

Hé muito a ser estudado. Os campos a serem explorados na drea odontologica
sdo incontaveis nos dias atuais. Vao desde o cultivo de células tronco extraidas de
dentes de leite, que permitem explorar novos alvos terapéuticos, as impressoras 3D para

criacdo de contengdes fixas, modelos e guias cirargicos com o maximo de precisdo e



eficiéncia. Desenvolvimentos futuros nesta area sdo promissores € devem fornecer

avangos terapéuticos significativos ja nas proximas duas décadas.
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